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 Suvremene spoznaje o etiopatogenezi psorijaze 
Marija Meštrović 
 
Psorijaza je česta, kronična upalna bolest kože od koje boluje 1-3% svjetske populacije. 
Opisana su četiri klinička oblika psorijaze: kronična plak psorijaza (psoriasis vulgaris), 
eruptivna psorijaza (psoriasis guttata), psoriasis pustulosa, psoriasis erythrodermica. 
Kronična plak psorijaza najčešći je oblik psorijaze. Karakterizira ga pojava oštro-ograničenih, 
eritematoznih plakova koji su pokriveni srebrnkastim ljuskama. Predilekcijska mjesta su 
vlasište, laktovi, koljena i sakralno područje. 
Psorijaza može biti izazvana nespecifičnim čimbenicima kao što su blaga trauma, opekline 
od Sunca i kemijski iritansi. Sustavni lijekovi (litij, nesteroidni protuupalni antireumatici, 
antimalarici, beta blokatori, inhibitori angiotenzin konvertirajućeg enzima) mogu uzrokovati 
egzacerbacije bolesti.  
Patogeneza psorijaze je rezultat složenog međudjelovanja između imunološkog sustava, 
keratinocita,  gena i okolišnih čimbenika. Stanice koje su od izuzetne važnosti za patogenezu 
psorijaze su dendritičke stanice i T pomoćničke stanice. Citokini koje izlučuju potiču 
povećanu proliferaciju keratinocita te migraciju upalnih stanica u kožu. 
Istraživanja imunopatogeneze psorijaze su omogućila razvoj specifičnih i učinkovitih lijekova 
te su promijenila način liječenja psorijaze. 







Contemporary insights in the etiopathogenesis of psoriasis 
Marija Meštrović          
Psoriasis is a common, chronic inflammatory skin disease that affects 1-3% of the world 
population. Four subtypes of psoriasis have been reported: plaque psoriasis (psoriasis 
vulgaris), eruptive psoriasis (psoriasis guttata), pustular psoriasis (psoriasis pustulosa), 
erythrodermic psoriasis (psoriasis erythrodermica).  Plaque psoriasis is the most common 
form of the disease. It is characterised by well-demarcated, erythematous plaques with 
silvery scale. Common affected sites include the scalp, elbows, knees and lumbosacral area. 
Psoriasis can be provoked by non-specific triggers such as mild trauma, sunburn or chemical 
irritants. Systemic drugs (lithium, non-steroidal anti-inflammatory agents, antimalarials, beta 
blockers,angiotensin-converting enzyme inhibitors) may exacerbate the disease.  
  Pathogenesis of psoriasis is a result of a complex interplay among genes, immune system, 
keratinocytes and environmental factors.  Dendritic cells and T helper cells have been shown 
to be essential to the pathogenesis of psoriasis. Cytokines produced by these cells stimulate 
hyperproliferation of keratinocytes and migration of inflammatory cells into the skin. 
The research into the immunopathogenesis of psoriasis has resulted in several highly 
specific and effective therapies and has changed the way psoriasis is treated. 




3.  UVOD 
Psorijaza je česta, kronična upalna bolest kože koja se manifestira različitim kliničkim 
oblicima, a nastaje kao posljedica složenih međudjelovanja genetskih, okolišnih i imunoloških 
čimbenika (di Meglio et al. 2014). Poznata je još od antičkih vremena, kada se smatrala 
varijantom lepre (Lowes et al 2009). U 19. stoljeću Robert Willan je prepoznao psorijazu kao 
zasebni klinički entitet, a 1841. Ferdinand von Hebra ju je imenovao (di Meglio et al 2014.).  
Dijeli se na četiri glavna klinička oblika: psoriasis vulgaris, psoriasis guttata, psoriasis 
pustulosa i psoriasis erythrodermica. Najčešći oblik psorijaze je psoriasis vulgaris (85-90%) 
(Griffiths i Barker 2007) kojega karakteriziraju oštro-ograničeni simetrični eritematozni plakovi 
pokriveni srebrnkastim ljuskama. Predilekcijska područja kože su vlasište, laktovi, koljena i 
sakralno područje (Alwan, Nestle 2015).  
Psorijaza je povezana s smanjenom kvalitetom života; pacijenti teže dobivaju stalni posao 
(Nestle et al 2009, Horn et al 2007, Gelfand et al 2004). Bolesnici koji boluju od psorijaze 
imaju povećan rizik od mnogih drugih bolesti kao što su kardiovaskularne bolesti, metabolički 
sindrom, Chronova bolest, depresija, anksioznost, nealkoholna bolest jetre, diabetes mellitus 
(Griffiths i Barker 2007, Nestle et al 2009)  što govori u prilog shvaćanju psorijaze kao 
sustavne upalne bolesti. 
Učestalost psorijaze u  Europi i Sjevernoj Americi iznosi od 2 do 4%, a ovisi o dobi, 
geografskoj lokaciji i genetskoj predispoziciji (Chadran i Raychaudhuri 2010).  Učestalost je 
veća u odraslih ( od 0. 91% do 8,5%) nego u djece (0% do 2.1%) s dva vrška incidencije u 
dobi od 30-39 i 60 godina (Parisi et al. 2013.) Smatra se da jednako zahvaća i žene i 
muškarce.  
Prema dobi u kojoj dolazi do pojave psorijaze, bolest možemo podijeliti u dva tipa. Tip I se 
javlja prije 40 godine  i povezan je s pozitivnom obiteljskom anamnezom i težom kliničkom 
slikom bolesti, dok se tip II javlja nakon 40 godine, bez pozitivne obiteljske anamneze i s 
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povećan rizikom od razvoja psorijatičnog artritisa (Hensler i Chrisophers 1985; Gudjonsson 
et al 2002). 
Težina psorijaze se procjenjuje koristeći Psoriasis Activity and Severity Index (PASI) 
vrijednost. PASI vrijednost procjenjuje površinu tijela koja je zahvaćena lezijama te težinu 
pojedinih lezija koristeći parametre eritema, zadebljanja i ljuskanja psorijatičnih lezija. 
Vrijednost može iznositi od 0 do 72. 
 Trenutno nema potpuno učinkovitog lijeka za psorijazu. Ciljevi liječenja su kontrola simtoma 
i postizanje dugotrajne remisije bolesti. U posljednjem desetljeću, istraživanja su dovela do 
promjene terapijskog pristupa zbog redefiniranja težine bolesti i terapijskih ciljeva (Deng et 
al, 2016). 
4.  KLINIČKI OBLICI PSORIJAZE 
Psorijaza se dijeli u četiri glavna klinička oblika: psoriasis vulgaris (kronična plak psorijaza) , 
psoriasis guttata (eruptivna psorijaza) , psoriasis erythrodermica i psoriasis pustulosa. Daljna 
podjela na podtipove bolesti ovisi o distribuciji (lokalizirana i generalizirana), anatomskoj 
lokalizaciji (fleksorna, psorijaza vlasišta, psorijaza dlanova ili/ i tabana, noktiju), debljini i 
veličini lezija, dobi u kojoj je osoba oboljela, aktivnosti bolesti ( stabilna, aktivna) (Griffiths et 
al. 2007). 
4.1 Psoriasis vulgaris (Kronična plak psorijaza) 
Psoriasis vulgaris najčešći je oblik psorijaze, koji se javlja u 85-90% pacijenata. Lezije 
započinju kao eritematozne makule ili papule koje se šire periferno i konfluiraju u plakove 
(Raychaudhuri et al 2014). Tipične su lezije monomorfni, jasno ograničeni, eritematozni 
plakovi pokriveni srebrnkastim lamelarnim ljuskama (Boehncke, Schon 2015). Kada se ljuske 
pokušaju ukloniti, često dolazi do sitnog točkastog krvarenja koje se naziva Auspitzov 
fenomen. Lezije se mogu pojaviti na bilo kojem dijelu tijela, ali se češće pronalaze u području 
vlasišta, koljena, laktova te retroaurikularno, periumbilikalno i perianalno. Pojava lezija se 
može izazvati mehaničkom traumom što se naziva Koebnerovim fenomenom. Inverzna 
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psorijaza je varijanta psoriasis vulgaris koja se pojavljuje u intertriginoznim područjima. Često 
joj nedostaju ljuske zbog trenja i vlažnosti kože u tim područjima. Sebopsorijaza je stanje do 
kojega dolazi kada se seborojični dermatitis i psorijaza pojavljuju zajedno, tipično na licu, 
vlasištu i presternalnoj koži (Boehncke, Schon 2015). 
4.2 Psoriasis guttata  (Eruptivna psorijaza) 
Psoriasis guttata je oblik psorijaze kojemu najčešće prethodi infekcija gornjih dišnih putova 
streptokokom, a manifestira se brojnim sitnim eritematoznoskvamoznim lezijama koje su 
lokalizirane na trupu, nadlakticama i bedrima. Smatra se da do kožnih lezija dolazi zbog 
sličnosti proteina streptokoka i keratinocita što dovodi do ukrižene imunološke reakcije. 
Trećina djece nakon što preboli psoriasis guttata, kasnije  razvije vulgarnu psorijazu (Martin 
et al 2006).  
4.3  Psoriasis pustulosa 
Psoriasis pustulosa je oblik psorijaze kojega karakteriziraju bijele, sterilne pustule. Prema 
kliničkim oblilježjima  dijeli se  na generalizirani (von Zumbush) i lokalizirani oblik. Lokalizirani 
oblik se dijeli na psoriasis palmoplantaris pustulosa (Barber-Königsbeck) koji obuhvaća 
dlanove i tabane te na acrodermatitis continua suppurativa (Hallopeau) koji zahvaća vrškove 
prstiju i nokte. Generalizirani oblik je potencijalno životno ugrožavajuće stanje koje prate 
sustavne manifestacije kao što su povišena tjelesna temperatura, slabost, leukocitoza. 
Većina slučajeva generalizirane pustularne psorijaze je uzrokovana recesivnom mutacijom 
interleukina (IL) 36 RN, dok kod pacijenata koji imaju psoriasis vulgaris i generalizirani oblik 
pustulozne psorijaze rijetko kada nalazimo mutirani IL36RN što govori o drugačijoj genetici 
pustuloznog oblika psorijaze (Boehncke, Schon 2015). Zbog toga se smatra da generalizirani 
oblik pustularne psorijaze treba shvatiti kao zaseban entitet, različit od onoga što se prije 
smatralo psorijazom (Boehncke 2015). 
4.4 Psoriasis erythrodermica 
Psoriasis erythrodermica je oblik psorijaze koji je obilježen pojavom generaliziranog eritema 
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koji obuhvaća većinu površine kože. Ljuskanje kože je površinsko i sitno (ako je prisutno).  
To je potencijalno životno ugrožavajuće stanje koje ima brojne sistemske manifestacije kao 
što su hipotermija, edem udova, mialgije i slabost. Smatra se da ga može izazvati nagli 
prekid uzimanja lijekova kao što su kortikosteroidi i metotreksat ( Ayala 2007, Di Meglio et al 
2014) 
4.5 Psorijatični artritis 
Psorijatični artritis je kronična upalna bolest zglobova, ligamenata, tetiva i fascija. Razvije ga 
10-30% pacijenata koji boluju od psorijaze. 80% pacijenata koji boluju od psorijatičnog 
artritisa boluju i od psorijaze (Eder et al 2011). Razlikuju se tri temeljna oblika: asimetrični 
artritis, simetrični poliartritis te spondilitis. 
 
5.  PATOHISTOLOŠKA SLIKA PSORIJAZE 
Psorijaza ima karakterističan histološki izgled (Krueger, 2002). Zbog ubrzane proliferacije 
keratinocita dolazi do zadebljanja epidermisa, zadebljanog stratuma spinosuma (akantoza) i 
do formiranja tankih izdanaka epidermisa usmjerenih prema dermisu. Zbog toga što je 
proces diferencijacije keratinocita promijenjen, dolazi do gubitka normalnog granularnog sloja 
kože, zadebljanog stratum corneuma (hiperkeratoza) te zadržavanja jezgara u stratumu 
corneumu (parakeratoza).  (Lowes et al. 2014). Osim keratinocita, u epidermisu se nalazi i 
upalni infiltrat koji se sastoji od T limfocita mahom CD8+, neutrofila, makrofaga i mastocita 
koji tvore subkornealne mikroapscese koji su poznatiji pod imenom Kogojeve pustule ili 
Munroovi mirkoapscesi ( Boehncke, Schon 2015). 
U papilarnom dermisu se nalaze dilatirane krvne žile koje daju tipičnu crvenu boju 
psorijatičnim plakovima. Postoji i infiltrat T limfocita i dendritičkih stanica.  
Osim hemalaun eozin bojenja preparata psorijatičnih lezija, u svrhu istraživanja često se 
koristi imunohistokemija. Imunohistokemija omogućava uvid u raspored imunoloških stanica 
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u psorijatričnoj koži.  Keratin 16 se u normalnoj koži nalazi u bazalnom sloju epidermisa, dok 
se u psorijatičnoj koži nalazi u svim slojevima epidermisa. CD207+ Langerhansove stanice 
(LC) se nalaze u donjim slojevima epidermisa u normalnoj koži dok se u psorijatičnoj koži 
nalaze u gornjim slojevima epidermisa. CD11c+ BDCA-1+  mijeloidne dendritičke stanice 
(DC) su jednako zastupljene i u normalnoj i psorijatičnoj koži, ali one koje se nalaze u 
psorijatičnoj koži su zrelije što se dokazuje ekspresijom DC-LAMP/CD208 (Lowes et al 2014) 
6. ETIOPATOGENEZA PSORIJAZE 
Psorijaza je složena multifaktorska bolest u kojoj različiti okolišni čimbenici (na primjer 
trauma, infekcija, stres, lijekovi)  u genetički predisponiranih osoba potiču aktivaciju 
pretjeranog i loše kontroliranog upalnog odgovora u koži koji dovodi do povećane i ubrzane 
proliferacije keratinocita (Monteleone et al. 2011) 
6.1 Genetski čimbenici 
Postoji mnoštvo činjenica koje ukazuju na genetsku osnovu psorijaze. Populacijske studije 
pokazuju povećanu učestalost psorijaze među srodnicima oboljelog pacijenta u prvom i 
drugom koljenu u odnosu na opću populaciju (Lomholt 1963.) i 2-3 puta veći rizik u 
monozigotnih blizanaca u odnosu na dizigotne blizanace (Farber i Nall 1998.). Iako se 
smatra da je učestalost psorijaze oko 2%, ona se razlikuje između različitih etničkih skupina 
pa je tako veća u Europi i Sjevernoj Americi, manja u Aziji (0.1%), izuzetno rijetka u Africi 
(Bowcock 2005). Postoje i etničke skupine u kojima nema psorijaze kao što su Mapuche u 
Čileu i stanovnici Američke Samoe (Farber i Nall 1998; Henseler i Christophers, 1985). 
Manjak potpune podudarnosti među monozigotnim blizancima i izostanaka jasnog obrasca 
naslijeđivanja u obitelji, podržava definiciju psorijaze kao složene genetske bolesti, koja se 
ispoljava putem složenih gen-gen i gen- okoliš interakcija ( Edler et al. 2010, Capon et al. 
2012, Di Meglio et al. 2014). 
Genome Wide Association Studies (GWAS) su identificirale najmanje 12 kromosomskih 
lokusa koji su statistički značajno povezani uz psorijazu. Oni su nazvani Psoriasis 
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Susceptibility od 1 do 12 (PSORS 1-12) (Lowes et al 2014). Najvažniji od ovih lokusa je 
PSORS1 koji je odgovoran za naslijeđivanje 35-50% slučajeva bolesti (Trembath et al. 
1997). PSORS1 se nalazi unutar MHC (Major Histocompatibility Complex)  na 6p  
kromosomu. Točan identitet PSORS1  gena je kontroverzan zbog toga što se deset gena 
unutar te regije naslijeđuje vezano. Ipak, postoji kosenzus da je gen HLA-Cω6 PSORS1 gen. 
On kodira dio MHC1 antigena koji je odgovoran za prezentaciju antigena CD8+ limfocitima  
(Edler 2006).  
PSORS2 se nalazi na 17q kromosomu. Putem NexGen sekvenciranja genoma otkrivena je 
mutacija u Caspase Recruitment Domain- Containing Protein  14 (CARD14). Smatra se da 
mutacija u CARD14 genu dovodi do promijenjenog CARD14 proteina koji uz upalni okidač 
može izazvati nekontroliranu aktivnost Nuclear Factor kB (NFκB) pretjerane aktivnosti što 
dovodi do pretjerane transkripcije mnoštva gena uključujući i ključne kemokine (CCL20, 
CXCL8 / IL-8, IL-36γ/IL1F9) koji imaju ulogu u patogenezi psorijaze. Ovi citokini privlače 
dodatne stanice kao što su neutrofili, T limfociti, dendritičke stanice DC koje dolaze u 
područje upale i tamo proizvode vlastite upalne medijatore  (Lowes et al. 2014).      
GWAS su identificirale oko 50 genetskih lokusa povezanih s povećanim rizikom od psorijaze  
(Strange et al 2010, Tsoi et al 2012, Tsoi et al 2015, Yin et al. 2015, Harden et al. 2015). 
Neki od tih lokusa smješteni su unutar ili u blizini gena koji su odgovorni za imunološke 
procese bitne za razvoj psorijaze kao što su prezentacija antigena, NFkB signalizacija, 
urođena imunost (Alwan, Nestle 2015). ERAP1 je novootkriveni gen koji kodira 
aminopeptidazu koja regulira kvalitetu peptida koji se vežu za MHC1 molekulu , a smatra se 
da ima ulogu u psorijazi (Deng et al. 2016) .  Genske varijante koje su privukle mnogo 
interesa su one unutar ili blizu gena  IL-12B, IL-23R, i IL-23A (Nair et al. 2008, Nair et al. 
2009). Posebno zanimljiva varijanta gena je IL23R R381Q koja ima protektivan učinak putem 
atenuacije odgovora Th17 stanica na IL-23 (di Meglio et al. 2013) . Osim u psorijazi, 
spomenuti geni utječu na mnoge fenotipske osobine, osobito na druge imunološki 
posredovane bolesti kao što su Chronova bolest, ankilozirajući spondilitis i celijakija (Tsoi et 
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al.2012) što potvrđuje prisutnost zajedničke genetske osnove među mnogim imunoški 
posredovanim upalnim bolestima 
6.2 Epigenetika 
Nova istraživanja upućuju na važnu ulogu epigenetike u naslijeđivanju psorijaze (Hou et al. 
2013, Chandra et al. 2015, Trowbridge i Pittelkow 2014). Pronađena je hipometilacija 26 
regija genoma u pacijenata koji boluju od psorijaze u usporedbi sa zdravima. 
mikroRNA (miRNA) su nekodirajuće RNA molekule koje posttranskripcijski reguliraju 
ekspresiju gena. Zbog toga što reguliraju više od jedne trećine protein kodirajućih gena 
(Lewis et al. 2005) smatraju se jednim od najzastupljenijih regulatora ekspresije gena u ljudi. 
Do danas je pronađeno više od 250 miRNA čija je zastupljenost promijenjena u psorijazi 
(Hawkes et al. 2015). Usporedbe između zastupljenosti miRNA u psorijatičnoj koži i koži 
zdravih pacijenata nisu ustanovile značajne razlike (Joyce et al. 2011, Lerman et al. 2011, 
Raaby et al. 2015). miRNA koje se najčešće povezuju s psorijazom su miR-203, miR-146a, 
miR-21, miR-184,  miR-210, miR-221 i miR-222.  Dio tih molekula sudjeluje u regulaciji 
proliferacije i diferencijacije keratinocita, dok dio sudjeluje u regulaciji imunoloških procesa 
kao što su proizvodnja citokina, upale, T helper (Th)1 i Th2 stanica (Hawkes et al. 2015). 
 
6.3  Okolišni čimbenici 
Genetski čimbenici su samo dio patogeneze psorijaze. Bez posredovanja okolišnih 
čimbenika, epigenetskih modifikacija i upalnih odgovora, osoba koja ima visoku genetsku 
sklonost prema psorijazi, ne mora je razviti iako je pod većim rizikom nego opća populacija 
(Deng et al., 2016)  
Smatra se da niz okolišnih utjecaja može izazvati psorijatične lezije u genetski podložnih 
osoba. Jedan od tih faktora je trauma kože koja može biti vezana uz tetoviranje, grebanje, 
piercing, kemijske iritanse i sunčane opekline. Sustavni lijekovi kao što su beta 
blokatori,inhibitori angiotenzin konvertirajućeg enzima, litij, antimalarici i nesteroidni 
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protuupalni lijekovi također mogu izazvati egzacerbaciju bolesti. Streptokokni faringitis može 
izazvati pojavu psoriasis guttata putem ukrižene reakcije zbog sličnosti proteina streptokoka i 
proteina keratinocita. Infekcija HIVom se također smatra  potencijalnim okidačem psorijaze. 
U novije vrijeme se istražuje i povezanost između mikrobioma kože i razvoja psorijaze 
(Alwan i Nestle 2015). Otkriven je promijenjeni mikrobiološki profil u psorijatičnih lezija s 
obzirom na nezahvaćenu kože pacijenata koji boluju od psorijaze i zdravih dobrovoljaca kod 
kojih je pronađena manja zastupljenost Propionobacterium i Acinetobacteriae (Gao et al, 
2008) 
Okidačima psorijaze često se smatraju i stres, pušenje i konzumacija alkohola. Ove 
povezanosti je tradicionalno teže potvrditi. Postoje istraživanja koja govore o povezanosti 
stresa i pušenja i pojave ili pogoršanja psorijaze (Naldi et al 2005, Jin et al. 2009, Ozden et 
al. 2011).  
 6. 4 Imunopatogeneza psorijaze 
Godinama je ključno pitanje u istraživanjima patogenetskih mehanizama psorijaze bilo o 
primarnom zbivanju kod psorijaze, to jest je li psorijaza bolest uzrokovana primarno 
disfunkcijom keratinocita ili disfunkcijom imunološkog sustava. Zbog karakteristične 
makroskopske i mikroskopske slike, prvotno se smatralo da se radi o disfunkciji keratinocita. 
Naime, u normalnoj koži bazalni keratinociti se diferenciraju u spinozni, a potom granularni 
sloj kože, da bi naposljetku postali mrtvi keratinociti koji osiguravaju protektivnu fizikalnu 
barijeru (Watt 1989). Stanice spinoznog sloja kože izlaze iz proliferacijskog ciklusa i ulaze u 
proces terminalne diferencijacije koju obilježava sinteza i otpuštanje ektracelularnih lipida. U 
normalnoj koži ovaj proces traje 28 dana, dok u psorijatičnoj koži traje oko 5 dana zbog čega 
dolazi do zadržavanja jezgre u korneocitima, smanjene sekrecije lipida, gubitka granularnog 
sloja i zadržavanja parcijalno diferenciranih keratinocita na površini kože što dovodi do 
stvaranja ljusaka tipičnih za psorijatične lezije ( di Meglio et al. 2014). 
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Osim ubrzane i promijenjene proliferacije keratinocita, u psorijatičkim lezijama nalazimo i 
infiltrat T stanica, dendritičkih stanica, makrofaga i neutrofila ( Schun et al, 2005). 
Osim kliničke slike i patohistološkog nalaza, dodatnu konfuziju vezanu uz patogenezu 
psorijaze potaklo je nedovoljno poznavanje djelovanja lijekova koji su se koristili u liječenje 
psorijaze; kortikosteroidi i ostala imunosupresiva terapija te metotreksat za kojeg se smatralo 
da djeluje primarno na keratinocite. Prve spoznaje da je psorijaza posredovana imunološkim 
mehanizmima donijela je uporaba fuzijskog proteina denileukin diftitoksa koji uzrokuje 
apoptozu aktiviranih T limfocita koji imaju IL-2 receptore. Histološki je došlo do deplecije T 
limfocita u psorijatičnoj leziji. Ovo istraživanje dovelo je do postavljanja hipoteze o tome da je 
psorijaza bolest posredovana aktiviranim T limfocitima koji infiltriraju pojedina područja kože, 
a koji se makroskopski manifestiraju kao psorijatični plakovi. Ova hipoteza je potvrđena 
daljnjom uporabom drugih fuzijskih proteina i monoklonskih proutijela kao što su abatecept, 
alefacept i efalizumab (Lowes et al. 2014). 
6.4.1  Početna faza psorijaze  
Jedan od najbolje opisanih mehanizama nastanka psorijaze je nakon mehaničke traume 
kože ili nakon infekcije kože. Tada dolazi do otpuštanja kationskog antimikrobnog proteina 
(AMP) LL-37  iz keratinocita. LL-37 se veže za fragmente DNA ili RNA (Lande et al. 2007; 
Ganguly et al. 2009)  otpuštene iz  oštećenih stanica kože (Ganguly et al 2009; Lin et al. 
2011) formirajući LL-37 DNA ili LL-37 RNA komplekse. LL-37 DNA kompleksi se vežu za Toll 
Like Receptor (TLR9) u plazmacitoidinim dendritičikm stanicama (pDC) što uzrokuje početak 
stvaranja i otpuštanja tip 1 interferona, IFN-α i IFN-β. I Značaj interferona tipa 1 u razvoju 
psorijatične lezije je dokazan pokusom kada se transplatirala ljudska koža pacijenta koji 
boluje od psorijaze na AGR129 miša koji nema ni T ni B limfocite te vrlo smanjenu aktivnost  
Natural Killer (NK) stanica. Tu je tip1 interferona doveo do aktivacije i ekspanzije autoimunih 
T limfocita prisutnih u transplantatu i pojave psorijatične lezije (Nestle et al. 2005; di Meglio 
2014). Osim na T limfocite, IFN α djeluje na mijeloidne DC (mDC) potičući njihovo 
sazrijevanje u zrele mDC (amDC). 
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pDC također izražavaju TLR8 za kojega se vežu LL-37 RNA kompleksi (Ganguly et al. 2008; 
Monteleone et al. 2011) i dovode do otpuštanja IFNα. LL-37 RNA kompleksi su 
karakteristični po tome što se vežu za  TLR8 na klasičnim mDC (Downs, Dunnill 2000) i 
dovode do sazrijevanja mDc . Topička aplikacija imiquimoda (agonist TLR7/ TLR8) na kožu 
miša dovodi do upale kože slične psorijazi (van der Fits et al. 2009; Monteleone et al. 2011) 
mDC mogu biti aktivirane LL-37 RNA kompleksima i tipom 1 interferona. mDC su ključne 
stanice koje luče niz citokina koji su zaslužni za aktivaciju T limfocita.  Istraživanja su dovela 
do pronalaska ekstracelularne DNA u kompleksima s neutrophil extracellular traps što 
potvrđuje ovakav model  početka psorijatične lezije (Kumar, Sharma 2010; Lowes et al. 
2014). 
6.4.2  IL23 / Th 17 put 
Shvaćanje psorijaze kao Th1 i IFNγ posredovane bolesti koje se temeljilo na nalazu 
povećanog broja Th1 i Tc1 u plakovima i perifernoj krvi bolesnika ( Schlaak et al. 1994; 
Austin et al. 1999; Friedrich et al. 2000) je narušeno otkrićem IL-23 i Th17 stanica i nizom 
genetičkih, kliničkih i eksperimentalnih nalaza koji upućiuju na ključnu ulogu IL-23/ IL-17 puta 
u patogenezi psorijaze ( di Cesare et al. 2009; di Meglio et al 2013) . 
IL- 23 je heterodimerni citokin građen od p19 (kodiran od IL-23A) i od p40 (kojega dijeli s IL 
12 i kojega kodira IL-12B) podjedinice i  veže se za receptorski kompleks  IL-23R i IL-12RB1.  
Povećane razine IL-23p19, IL-23p40 ( Lee et al 2004) i IL-23R ( Wilson et al 2007; Tonel et 
al. 2010) nalaze se u psorijatičnim lezijama, ali ne i povećane razine IL12p35 ( di Meglio et 
al. 2014). Produciraju ga zrele mDC i makrofagi (Lee et al 2004), a djeluje na Th17 stanice 
tako da potiče njihovu diferencijaciju, rast i preživljavanje (Zhou et al. 2007; Nograles et al. 
2010). Ustekinumab, monoklonsko protutijelo usmjereno protiv IL-23p40/IL-12 je izuzetno 
učinkovito u terapiji psorijaze (Griffiths et al. 2010). IL-23 ima kritičnu ulogu u patogenezi 
bolesti (Cargill et al. 2007) 
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Th17 stanice su CD4+    efektorske T pomoćničke stanice koje su razvojno i funkcionalno 
različite od klasičnih Th1 i Th2 stanica (Bettelli et al. 2007) . Iako su definirane sposobnošću 
lučenja IL-17, Th17 stanice luče i mnoštvo drugih citokina kao što su IL-17A, IL-17F(Ortega 
et al. 2009; Cai et al. 2011) i IL-22 (Ouyang et al. 2008). Smatra se da su se razvile da bi 
osigurale specifični imunitet od raznih patogenih mikroorganizama (Ouyang et al. 2008) 
Organizmi koji mogu izazvati Th17 odgvor uključuju gram pozitivne bakterije 
Propionibacterium acnes; gram negative bakterije Citrobacter rodentium, Klebsiella 
pneumoniae i Bacterioides, Borrelia; Mycobacterium tuberculosis; i gljive Candida albicans 
(Chung et al. 2003; Ye et al. 2001;  Infante et al. 2000; Khader i Cooper 2008, Huang et al. 
2004) Ukoliko dođe do poremećaja diferencijacije Th17 stanica, kao na primjer u hiper IgE 
sindromu, dolazi do rekurentnih infekcija C. albicans i Staphylococcus aureus ( Milner et al. 
2008; Nograles et al. 2011). Osim Th17 stanica koje imaju TCRαβ, IL-17 luče i T limfociti koji 
iizražavaju TCR γδ (Cai et al. 2011)  te CD8+ limfociti, pa se sve T stanice koje luče IL- 17 
označavaju T17.  
Osim T17 stanica, IL 17 otpuštaju i mastociti, neutrofili i urođene limfoidne stanice (Alwan i 
Nestle 2015). 
Il-17A i IL -17F djeluju tako da potiču keratinocite na izlučivanje neutrofilinih kemokina 
(CXCL1, CXCL2, CXCL5, CXCL8) i CCL20 kemokina koji privlači CCR6+ stanice (Nograles 
et al. 2008; Harper et al. 2009) te također na izlučivanje AMP (Wilson et al. 2007). CCR6+ 
stanice relevantne u upalnom procesu u psorijazi su Th17 i mDC (Nograles et al. 2008; 
Hendrick et al. 2009).  IL-17 djeluje i na fibroblaste koji počinju lučiti IL-6 koji potiče 
diferencijaciju naivnih T stanica u Th17 stanice (Yao et al. 1995; Nograles et al 2010). 
6.4.3  IL-22  
IL-22 izlučuju Th17 i Th 22 stanice. Djeluje na keratinocite tako da potiče njihovu ubrzanu 
proliferaciju putem STAT3 signalizacije (Zheng et al. 2007). U uzorcima krvi bolesnika sa 
psorijazom mogu se pronaći povećane razine IL-22 (Wolk et al. 2007). Kombinacija 
12 
 
djelovanja IL-22 i IL-17 inhibira diferencijaciju keratinocita, povećava njihovu mobilnost i 
proliferaciju (Becher i Pantelyushin 2012; Deng et al. 2016)  
6.4.4 Th1 i Th2 stanice 
Th1 stanice izlučuju IFNγ i TNFα. IFNγ djeluje na antigen prezentirajuće stanice pritom 
promovirajući izlučivanje IL-23, IL-1 (koji usmjeravaju T stanice u Th17 put), kemokina 
(CXCL10, CXCL11) i adhezijskih molekula DC (Madonna et al. 2010). Istraživanja su  
pokazala da postoji pozitivna korelacija između koncentracije IFNγ u krvi bolesnika i PASI 
zbroja što ukazuje na mogućnost korištenja IFNγ kao biomarkera aktivnosti bolesti ( Abdallah 
et al. 2009). TNFα regulira antigen prezentirajuću sposobnost DC i potiče infiltraciju T 
stanicama. Smatra se da regulira i IL23/Th 17 put ( Deng et al. 2016). 
IL-4 je citokin kojega proizvode Th2 stanice. Primjena IL-4 je dovela do poboljšanja psorijaze 
zbog promoviranja Th2 odgovora i inhibicije izlučivanja proupalnih citokina u koži. Naime, IL-
4 dovodi do smanjene transkripcije i post transkripcijskih modifikacija IL-1 i IL-6 (Onderdijk et 
al 2015), a IL-1 je bitan u diferencijaciji Th17 i i stimulaciji lučenja  IL-17 i IL-22 (Debets et al 
1995, Wei et al 1999, Debets et al 2001, Deng 2016). 
6.4.5 Unutarstanični signalizacijski putovi 
Interferoni tip 1, IFN γ, IL-22, IL-23 i IL-12 aktiviraju Janus kinazu (JAK) i signal transducers 
and activators of transcription (STAT) put.  JAK kinaze su tirozinske kinaze vezane uz 
citokinske receptore koji mogu aktivirati STAT put. Aktivacija rezultira fosforilacijom, 
dimerizacijom i modulacijom transkripcije proupalnih gena (Laurence et al 2012; Alwan i 
Nestle 2015) 
NFκB je transkripcijski faktor koji igra ključnu ulogu u imunologiji. Inaktiviranim ga drže 
inhibitori kappa B proteina. Signali kao što su TNFα, IL-1, TLR signalizacija potiču razgradnju 
inhibitora što dovodi do otpuštanja NFκB koji tada promovira transkripciju proupalnih gena 
(Vestrepen et al 2009; Nograles et al 2010).  
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Odgovor keratinocita i T limfocita je moduliran intracelularnim cikličkim adenozin 
monofosfatom (cAMP). cAMP hidrolizira enzim fosfodiesteraza 4 (PDE4). Lijekovi koji djeluju 
kao inhibitori PDE4 povisuju razinu cAMP u stanici (Schafer et al. 2014) što dovodi 
dosmanjenog izlučivanja proupalnih,a povećanog izlučivanja protuupalnih citokina (van der 
Kerkhof PC 2012; Alwan i Nestle 2015). 
6.5 Mikrocirkulacija 
Za razliku od normalne kože, kapilare u području kože koja je zahvaćena psorijazom su 
dilatirane, zavojite te lako propusne što olakšava migraciju leukocita u kožu. Vascular 
Endothel Growth Factor (VEGF) i angiopoetini su neki od faktora za koje se smatra da imaju 
ulogu u razvoju psorijaze. 
Dokazi o ulozi endotela u psorijazi su: povećana ekspresija VEGF, povezanost psorijaze s 
varijantama VEGF gena, psorijaziformna upala kože miševa u kojih je transgenetski 
povećana ekspresija VEGF u epidermisu te efikasnost lijekova koji djeluju na angiogenezu u 
životinjskim modelima (Nestle et al. 2009). 
 7. KOMORBIDITETI 
Nizom istraživanja je utvrđeno da se određene bolesti pojavljuju češće u pacijenata koji 
boluju od psorijaze nego u općoj  populaciji. Te bolesti su među ostalima i Chronova bolest, 
kardiovaskularne bolesti, dijabetes, depresija, metabolički sindrom, psorijatični artritis i 
nealkoholni steatohepatitis i  tumori (Griffiths, Barker 2007). 
Ono što još uvijek istraživanjima nije utvrđeno je  uzročno posljedična povezanost između 
psorijaze i nekih njenih komorbiditeta. Najvažnije područje istraživanja je povezanost 
psorijaze i kardiovaskularnih bolesti zbog velikog utjecaja kardiovaskularnih bolesti na duljinu 
života pacijenata koji boluju od psorijaze (Abuabara et al. 2010). Mehanizam kojim se to 
objašnjava se naziva psorijatični marš (Griffiths, Barker 2007). To je hipoteza o psorijazi kao 
sustavnoj upalnoj bolesti, a temelji se na spoznaji da je u pacijenata koji boluju od psorijaze 
pronađena povišena razina upalnih proteina  i citokina u krvi (Arican et al. 2005; Kagami et 
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al. 2010). Slične upalne biljege pronalazimo i u lezija na koži te se smatra da je nalaz u krvi 
odraz upalnih zbivanja u koži (Suarez-Farinas et al.2012). Smatra se da stanje sustavne 
upale dovodi do razvoja inzulinske rezistencije koja dovodi do disfunkcije endotela,a to 
dovodi do smanjene proizvodnje dušikovog monoksida što može dovesti do stvaranja 
aterosklerotskih plakova koji mogu dovesti do infarkta mozga ili srca (Boehncke i Schon 
2015)  Nekoliko istraživačkih grupa ( Boehncke S et al. 2011,  Boehncke WH et al 2011, 
Brezinski et al 2014) je objavilo dokaze koji podržavaju tu teoriju, ali nedavne studije nisu 
utvrdile povezanost između povećanog rizika smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti i 
psorijaze (Horreau et al. 2013, Downlatshai et al 2013). Također nije jasno dolazi li do 
povećane učestalosti tumora (pogotovo tumora kože i limfoma) u bolesnika zbog same 
psorijaze ili zbog njene  terapije (Gelfand et al. 2006). 
Osim fizičkih, psorijaza je povezana i sa psihosocijalnim komorbiditetima. Anksioznost, 
depresija su češće u pacijenata koji boluju od psorijaze u odnosu na opću populaciju. Takvim 
pacijentima se teško prilagoditi na kroničnu, promjenjiva i nepredvidivu prirodu bolesti. Bitna 
komponenta koja uzrokuje psihički stres je očekivana negativna reakcija drugih ljudi, 
stigmatizacija i sramoćenje što dovodi do izbjegavanja i isključivanja pacijenata iz društvenog 
života. Depresija se javlja u više od 60% pacijenata (Esposito et al. 2006). Suicidalne misli su 
učestalije kod pacijenata koji boluju od psorijaze u usporedbi sa zdravim kontrolama i 
pacijentima koji boluju od drugih kožnih bolesti (Kurd et al.; Picardi et al.; di Meglio et al. 
2014). 
Istraživanja povezanosti psorijaze i njenih komorbiditeta su bitna zbog toga što utječu na 
dijagnostičke i terapijske smjernice. Potrebno je uvesti screening za najvažnije komorbiditete 
i uputiti pacijenta odgovarajućem specijalistu u slučaju pojave komorbiditeta. Posebno važno 




Kao i za druge imunološki posredovane bolesti, univerzalno učinkovit lijek ne postoji, 
liječenje je usmjereno prema smanjivanju aktivnosti i simptoma bolesti. Ipak, mnoge metode 
liječenja mogu značajno reducirati ili čak i potpuno ukloniti znakove psorijaze. Nažalost, ne 
postoji metoda kojom bi se odredilo koji je lijek najpogodniji za pojedinog pacijenta. 
Terapija izbora ovisi o aktivnosti bolesti koja se procjenjuje prema PASI vrijednosti. U 
liječenju blažih do srednje teških oblika bolesti koristi se lokalno liječenje (acetilsalicilna 
kiselina, kortikosteroidi, inhibitori kalcineurina, analozi vitamina D). Ako se radi o psorijazi 
intertriginoznih područja,u liječenju se upotrebljavaju topički inhibitori kalcineurina 
(takrolimus, pimekrolimus). Negativne strane lokalno liječenje su nepraktičnost u smislu 
vremena potrebnog za primjenu lijeka, moguće lokalne nuspojave kao što je iritacija kože. 
 U liječenju srednje teških do teških oblika psorijaze koristi se fototerapija u kombinaciji sa 
sustavnom terapijom. Od oblika fototerapije se koristi uskospektralna UVB terapija  te 
fotokemoterapija PUVA. I fototerapija i fotokemoterapija učinkovite su metode liječenja, ali 
zahtjevaju puno vremena i pomažu u kratkotrajnoj kontroli bolesti. Dugotrajna upotreba 
PUVA je ograničena karcinogenim potencijalom ove metode liječenja. 
Sustavna terapija  psorijaze uključuje acitretin, metotreksat, ciklosporin, a u nekim zemljama 
je odobrena primjena estera fumarinske kiseline. Od sustavne terapije, kao lijek prvog izbora 
često se koristi metotreksat, antagonist folne kiseline, zbog svojih imunosupresivnih, 
citostatičkih i protuupalnih učinaka.  Unatoč činjenici da poviše nabrojeni sustavni lijekovi 
imaju interakcije s mnogim drugim lijekovima i pokazuju svojstvo kumulativne 
organotoksičnosti, svi se osim ciklosporina mogu upotrebiti kao terapija održavanja. Takva 
primjena zahtjeva redovan nadzor te pažljiv odabir pacijenata koji su kandidati za takvu 
terapiju. Teže bolesti (hipertenzija, poremećaj funkcije bubrega, poremećaj funkcije jetre, 
infekcije, imunodeficijencije, malignomi) te trudunoća i dojenje su kontraindikacije za 
primjenu ovih lijekova. 
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U slučaju da psorijaza ne odgovaraju na lokalnu i konvencionalnu sustavnu terapiju, koristi 
se treća linija terapije koja se odnosi na biološke lijekove. 
8.1 Biološki lijekovi 
U zadnjem desetljeću, došlo je do značajnog napretka u poznavanju patogeneze psorijaze, 
na  čemu je utemeljen razvoj ciljanih lijekova koji djeluju na molekule i procese koje su od 
centralne važnosti u razvoju psorijaze. Odobreno je pet bioloških lijekova ( 
etanercept,adalimumab,infliksimab, ustekinumab, secukinumab).  
TNFα inhibitori su etanercept, infliksimab i adalimumab. Etanercept je fuzijski protein 
humanog TNF receptora i imunoglobina G. Djeluje tako da veže TNF i limfotoksin i sprječava 
njihovu biološku aktivnost. Infliksimab je kimerično (75% humano, 25% mišje) monoklonsko 
protutijelo koje veže i topljive i transmembranske oblike TNFα i inhibira vezivanje TNFα s 
receptorima. Adalimumab je potpuno humano rekombinantno monoklonsko protutijelo. 
Nuspojave ovih lijekova mogu biti vrlo ozbiljne kao što su reaktivacija latentne tuberkuloze i 
oportunističke infekcije. Također se dovode u vezu s povećanom incidencijom tumora. 
Ustekinumab je potpuno  humano rekombinantno monoklonsko protutijelo usmjereno na p40 
podjedinicu koja je zajednička  IL-12 i IL-23. Djeluje na Th17 limfocite tako da sprječava 
njihovu klonalnu ekspanziju. 
Secukinumab je potpuno humano rekombinantno monoklonsko protutijelo usmjereno na IL-
17A, koji je ključan citokin kojega izlučuju brojne upalne stanice,a djeluje na keratinocite.  
Centralna uloga IL23/Th17 puta je potvrđena usporedbom učinkovitosti biološke terapije 
usmjerene na inhibiciju TNF i one usmjerene na inhibiciju IL-17 i p40 koja je pokazala veću 
učinkovitost druge skupine (Griffiths et al. 2010) 
Biološka terapija, iako dokazaneučinkovitosti, ima i negativne strane. Najmanje jedna trećina 
bolesnika ne odgovara na terapiju (Gudjonsson et al. 2012) ili dolazi do gubitka početnog 
odgovora na terapiju zbog razvoja protutijela usmjerenih na lijekove što uzrokuje smanjenu 
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učinkovitost lijeka ili može potaknuti nuspojave (Sathish et al. 2013, Vincent et al. 2013). 
Također, biološki lijekovi predstavljaju značajan ekonomski teret zbog toga što su skupi te 
nelagodu u bolesnika zbog toga što se primjenjuju parenteralno injekcijama (Poulin et al. 
2009, Liu et al. 2012). 
 Zbog ovih nedostataka bioloških lijekova, razvijaju se i lijekovi koji su organski spojevi, malih 
molekularnih masa ,a djeluju na singalizacijske putove u stanicama  (apremilast, tofacitinib).  
Iako je njihova učinkovitost manja od učinkovitosti bioloških lijekova, imaju prednosti u obliku 
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